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Abstract: 

DD 280528 A 

Enantioselective prodn of R- or S-amino acid derivs of formula (I) comprises 
catalytically hydrogenating an acylamino-acrylic acid deriv of formula (II) in soln or 
suspension in the presence of a rhodium chelate catalyst (Rh(Z)(Lk))(+)A(-) (III) 
immobilised on a non-swellable inorganic cation exchanger T-X-C6H4-S03(-)Y(+) (IV) 
at 0-60 deg C under 0.1-10MPa pressure. In the formulae, Rl = H or alkyl; R2, R3 = H, 
alkyl or aryl; Z = chiral chelate ligand contg 2 trivalent P atoms; L = olefin, diolefin, 
alcohol or solvent molecule; k = 0-3; A (-) = anion of weak coordinating acid; T = 
inorganic carrier; X = bridge between T and arylsulphonate gp Y(+) = cation. 

The catalytic hydrogenation is pref carried out in an alchol, esp methanol, a cyclic ether, 
eg tetrahydrofuran or dioxan, or an aromatic hydrocarbon at 25-40 deg C under normal 
pressure. 

USE/ADVANTAGE - Cpds (I) are intermediates for pharmaceuticals and peptides. The 
new process is more economical than known processes, eg those of DD2 19956 and 
DD240372, and gives cpds (I) in higher enantiomeric selectively, eg above 95% 
compared with 60%. g hydrogenation times are reduced by 80-90% and a 5-10 fold amt 
of substrate can be used with the same amt of rhodium. (6pp Dwg.No.0/0) 
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Patentansprttehe: 



1 . Verf ahren zur asymmetrischen Herstellung von (R)- oder (S)-Aminosaurederivaten der allgemeinen 
Form?! I, 

COOR 1 

R° - CH 0 - CH I 

d V 2 

NHOOrr 

in der 

R 1 Wasserstoff oder einen Alkylrest, 

R 2 Wasserstoff, einen Alkyl- Oder Arylrest und 

R 3 Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest 

bedeuten, 

durch katalytisch-asymmetrische Hydrlerung einer Losung oder Suspension von 2-N-Acylammo- 
acrylsaure-derivaten der allgemeinen Formel II, 



H COOR 1 
v ✓ 

C = C 

r 3 ' N NHCOR 2 



in der 

R\ R 2 und R 3 die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart kationischer 
Rhodiumchelatkatalysatoren der allgemeinen Formel III, 

[Rh(Z)(L k )] + A- W 

in der 

Z einen chiralen Chelatliganden mit zwei dreiwertigen Phosphoratomen als Ligandatomen 

zur Bindung an das Rhodium, 
L ein Olefin, Diolefin, einen Alkohol oder ein Losungrmittelmolekul, 
k eineZahlzwischen0und3sowie 

A" das Anion einer schwachkoordinierendenSaurewieBFr,CIOr,S0 4 H"",PF 6 ,Cr,R -COO~, 

R 4 -S0 3 ",wobeiR 4 einen Alkyl- oder Arylrest darstellt, 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, da(S die katalytisch asymmetrische Hydrierung mit einem 
Rhodiumchelatkatalysator III immobilisiert auf einem nicht quellbaren, anorganischen 
Kationenaustauscher der allgemeinen Formel IV, 

T-X-C 6 H 4 -S0 3 -Y + IV 

in der 

T einen anorganischen Trager, 

X eineverbindende KettezwischenTrageroberflache 
und der Arylgruppe einer ArylsulfonsSure und 

Y + ein Kation, welches H + , Li \ Na + , K + , ein heterocyclisches Ammoniumion 

-wiedasPyridiniun : -oderein Ammoniumion NR 4 + ist,wobeiR Wasserstoff, Alkyl, 
Hydroxyalkyl,Methoxyalkyl,AralkyloderAryl-gleich oderverschieden-seinkann, 

bedeuten, 

bei einem Druck von 0,1 bis 10MPa im Temperaturbereich von 0 bis 60°C erfolgt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB derTrSger Tein Kieselgel, ein 
Alumosilikat oder ein pordses Glas ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und^dadurchgekennzelchnetdalidieverbindendeKetteXdurchdie 
Gruppierungen -O-Si-, -0-Si-(CH 2 )r- oder vorzugsweise -0-SMCH 2 ):rO- gebildet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad der chirale Chelatligand Z ein 
Bis(phosphin), ein Bis(phosphinigsaureester), ein Bis(phosphinigs8ureesteramid) oder eine 
Mischform der genannten Funktion mit dreiwertigem Phosphor ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB als Losungsmittel fur die 
asymmetrischeHydrierungAlkohole # vorzugsweise Methanol zyklische Ether wieTetrahydrofuren 
oder Dioxan bzw. aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB bei Temperaturen von 25 bis 40°C 
hydriertwird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung bei 
Normaldruck durchgefiihrt wird. 

Anwendungageblet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren iur Herstellung von N-AcyMR)- oder (SJ-aAminosaurederivaten durch asymmetrische 
Hydrierung mittelsimmobilisierterchiralerKomplexkatalysatoren.DieseAminosSurederivatekdnnen leichtinbekannterWeise 
in enantiomorenreine Aminosfiuren GberfGhrt werden. Letztere sind z.T. selbst wichtige Pharmaka wie (S)-Dopa oder (R)-Phenyl- 
alanin bzw. als Peptidbausteine fur Wirkstoffe wie ACE-Hemmer, Enkephaline, SuSstoffe odei auch fur spezielle Antibiotika von 
Bedeutung. 

Charakteristik des bekannten Standes der Technlk 

Es ist bekannt, dad Derivate des Alanins im weitesten Sinne, d. h. also auch Phenylalanin, Dopa und fihnliche Aminosfiuren, in 
hohen optischen Ausbeuten nahezu enantiomerenrein aus prochiralen Vorstufen durch homogene katalytisch asymmetrische 
Hydrierung mit Komplexkatalysatoren, die chirale Liganden mit dreiwertigem Phosphor tragen, erhalten warden kfinnen 
(J. 0. Morrison (Ed.), Asymmetric Synthesis, Vol. 5, Chiral Catalysis, Academic Press, Orlando 1 985; B. Bosnich |Ed.|, Asymmetric 
Catalysis, M.Nijhoff Publishers, Dordrecht 1986). Meist wurden Chelate des einwertigen Rhodiums oder des zweiwertigen 
Rutheniums verwendet. Den Nachteil der schwierlgen Abtrennung der homogen gelost eingesetzten Komplexe dieser 
Edelmetalle hat man vielfach durch Heterogenisierung des katalytisch wirksamen Systems zu Oberwinden versucht, wodurch 
dann gleichzeitig ein wiedo-holter Einsatz mdglich wurde (DD-A 1-219956, J.Mol.Catal.33 11985] 215; J.Chem.Soc, 
Chem.Commun. {1986] 1098; Chem.Pharm.Bull.35 [1987| 1686; Oberswht: J.HetflejS, Supported Asymmetric Hydrogenation 
Catalysts" in L.Cerveny (Ed.|, Studies in Surface Sciences and Catalysis, Vol.27, Elsevier, Amsterdam 1986). Die bisher 
untersuchten trflgerfixierten Komplexkatalysatoren zeigten jedoch eine niedrige Aktivitfit und bei Mehrfacheinsatz eine sehr 
sohnelle Aktivitfits- und Enantioselektivltfitsebnahme. Die besten Aktivltfiten, allerdings bei unbefriedigenden 
EnantioselektMtfiten urn 60% ee, ergaben sich durch Fixierung kationlscher chiraler Rhodium|l)-DIOP-Chelate (DIOP =* 2,2- 
Dimethyl-trans-4,5-(diphenylphnsphinomethyl)-1»3-dioxolan) auf organischen Kationenaustauschern (DD-A 1-240 372), doch 
waren auch dabei die erreichten 'Jubstrat/Katalysatorverhaltnisse 000:1) noch zu niedrig. 



Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung ist die Vermeidung der oben geschilderten Mfingel bei der Anwendung der bekannten trfigerfixierten 
Komplexkatalysatoren und die Entwlcklung eines besonders okonomischen Verfahrens zur Herstellung von 
Aminosflurederivaten in hoher optischer Reinheit sowohl in der (R)- als auch in der (S)-Form durch katalytisch-asvmmetrische 
Synthese, welches durch wlederholto Einsetzbarkeit eines ausreichend aktiven Katalysators bei mindestens 500fachem 
SubstratuberschuB gekennzeichnet ist. 

Darlegung des Wesens der Erfindung 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, durch Verwendung immobilisierter, hochenantiosolektiver Katalysatoren von 
geniigender Aktivitfit auf Trfigern mit guter, auch fur grdfiere Substrate ausreichender Zugfinglichkeit einen akzeptablen 
Mehrfacheinsatz des Katalysators fur ein Verfahren zur katalytisch asymmetrischen Hydrierung prochiraler 
Aminosaurevorstufen zu erreichen, wobei <R|- oder (S)-Enantiomere wahlweise herstellbar sein sollen. 
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Die Aufgabe der Erflndung wird gelfist durch ein Verfahren zur asymmetriachen Herstellung von (R)- oder (S)- 
Aminosfiurederivaten der allgemeinen Formel I, 

COOR 1 

R - CH 0 - CH 1 

2 n 2 

NHCOR* 

in der 

R 1 Wasseretoff oder ein Alkylr est, 

R* Waeserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest und 

R 3 Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest 

bedeuten, 

durch katalytlsch-asymmetrische Hydrlerung einer Ldsung oder Suapenaion von 2-N-Acylamlno-acrylsa , ure-derivaten der 
allgemeinen Formel II, 

H COOR 1 

\ S II 

c = c 

R J NHCOR 

in der 

R 1 , n 1 und R 3 die obigen Bedeutungen haben, In Gegenwart kationischer Rhodiumchelatkatalysatoren der allgemeinen Formel III, 
RttiBHUrA- 111 



Z einen chiralen Chelatliganden mit zwei dreiwertigon Phosphoratomen als Ugandatomen zur Bindung an das Rhodium, 
L ein Olefin, Diolef in, einan Alkohol oder ein L6sungsmittelmolekul, 
k eineZahlzwischen0und3sowie 

A" das Anion einer schwach koordinierenden Saure wie BF 4 ^ClOr,S0 4 H-,Pfy,C|-, R 4 -COO~, R 4 -S0 3 -, wobei R einen 

Alkyl- oder Arylrest darstellt, 
bedeuten, 

indem orfindungsgemfiB die katalytisch asymmetrische Hydrlerung mit einem Rhodiumchelatkatalysator III, immobilisiert auf 
einem nichtquellbaren,anorganischen Kationenaustauscher der allgjmeinen Formel IV, 

T-X-C 8 H«-S0 3 -Y + ,v 



in der 

T einen a norganischen Trfiger, 

X eineverbindendeKottezwischenTrigeroberflache und derArylgruppe einer Arylsulfonsfiure und 

Y* oin Kation, welches H*, Li*, Na\ K\ ein heterozyklisches Ammonium - wie daaPyridiniumion - oder ein Ammonium 

NR/ ist, wobei R Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyslkyl,Me^ 
bedeuten, 

bei einem Oruck von 0,1 bis 10 MPa im Temperaturbereich von 0 bis 60°C erfolgt 

Dabei wird die notwendige Zuganglichkeit durch Verwendung anorganischer Trager T wie Silikagel, Alumosilikat oder poroses 
Glas, vorzugsweise Silikagel, erreicht, wenn man die folgenden physikalischen KenngroBen einhfilt: PartikelgroBe 0,03 bis 
3 mm, vorzugsweise 0,1 bis 0,2 mm Durchmesser, Gesamtoberflfiche 100 bis 1 000 mVg, mittlerer Porendurchmesser zwischen 3 
undlOOnm. 

Der Trfiger T wird modifiziert als Sulfonsfiure bzw. Sulfonat eingesatzt, wobei die Modifizierung in bekannter Weise durch 
Umsatz mit einem Phenylgruppen tragenden Silan eingeleitet wird (K.K.Unger: Porous- Silica, Elsevier, Amsterdam 1979). 
Besonders vorteilhaft 1st die Funktionalisierung mit Hilfe des 3-Phenoxy-propyl-trichlorsilans (CS-UR 224790 und 236317) mit 
anschlieBender Sulfonlerung (CS-UR 249610), wobei Kationenaustauscher der Formel IV mit einer Kapazitfit von 0,2 bis 
1 ,0 Millifiquivalent -S0 3 ' pro Gramm Trfiger fur die Immobilisierung der Komplexe III bevorzugt Verwendung finden, obwohl es 
auch mdglich 1st, Trfiger mit Kapazitaten auBerhaib dieses Intervalls zu benutzen. 

Die Immobilisierung dor in Substanz vorprfiparierten oder in situ gebildeten, gelosten Komplexe der Formel III auf den 
modifizierten Trfiger der Formel IV erfolgt durch lonenaustausch in Suspension unter ROhren im Verlauf von 1 0 bis300 Minuten 
oder auf einer Sfiule, wobei die molaren Verhfiltnisse der Sulfonsfiure- bzw. Sulfonatgruppen des modifizierten Trfigers IV zum 
aufgebrachten Komplex III in weiten Grenzen von 3 bis 300. vorzugsweise von 25 bis 130, variiert werden kdnnen und der 
Uberschuft an anionischen SCV-Gruppen einer Auswaschung entgegenwirkt. Als Medium kdnnen Ldsungsmittel von 
unterschiedlicher Polaritfit wie Alkohole, zyklische Ether oder aromatische Kohlenwasserstoffe sowohl fur die 
Kompleximmobilisierung als auch fur die Hydrierung der Substrate I Verwendung finden. 

Als chirale Chelatliganden Z der Katalysatorkomplexe III verwendet man Bis(phosphine), Bis(phosphinigsfiureester) od*r 
Bis(phosphinigsfiureesteramide) bzw. ihre Mischformen. Dabei sind RhodiumOKhelate folgender Uganden wegen der 
ausgezeichneten Hydrieraktivitfit bei gleichzeitig hohor Enantioselektivitfit besonders zu bevorzugen: 
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5!£ ^51 «80|4737?NX.B^ 

AminoslurenbestehenlnfolgendBm: on*..™* „«„ An r.h«f dan bflstenbekanntenVerfahren,dio heterogenisierte 



ermbglichtwird. 
AusfQhrungsbeisplele 



^iel^^ 

Obem§chevon95mVgl0rPore«,derent*.^^^^ 
einemGesamtporenvolumenvon1,3cmVg,w.rdm,t^^ 

einer kleinan Saule durch Kationenauatausch mit einer LSsun 3 30 omg dieses Prodoktea 

Gberfuhrt.mitWasaerundanachlieBend mit Methanol 
warden untaf anaaroben Badin 9 un 9 en zuetnar L6sun B von 2.47^ 

und 6,09mg (0.01 mmol) W^^N' 8 ^ f* en ^ bev orzugte 

phenvlalanlnmethylester mit einem EnantlomerenuberschuB von 95.7 % ee (R)-Produw. i.o * oes e g 
warden wahrend der Hydrierung ausgewaschen. 

rXrau,8a.8 P ia,,iadochindarana.ogherga8,a.Uan = ^^ 
MitArgonwirdsekuriertunddiegleicheKomp^ 

(1 mmol) |Z)-2-N-Acetylaminozimtsauremethylester i.i 5ml Methanol gegeben und durch Hyanerung 
Normaldruck unter Riihren lolgende Ergebnisse bei wiederholtem Einsatz erzielf. 



Einsatz Halbweriszeit %eo(R)-N-Acetyl- 

( /2m| n phenylalanlnmethylester 

\ £i ~~ 88,6 

2 3,5 89.0 

3 30 78,6 



Belsplel3 ^,o_„o m mniii7».2.N.Acaw!aminozimt8auremethylester in 15ml Methanol, 

N-Acetylphenylalaninmethylester und mit einer Enantioselekt.v.tet von 86,8% ee (R)-ProduKt nyar.en. 

Rhodiumkomplexzu98%immobilisiertwird.Eswurdeg^ 
GeaamtmengedesKontaldeswirdmehrfachnacheinan^ 

<Z)-2-N-Acetylaminozimtsauremethylester ontsprechend nachfolgendar Tabelle in jeweils 
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Einsatz 



mmolSubstrat 1/2 %ee (R)-N-Acetyl- 

min phenylalaninmethylester 



ausgewa- 
schenesRh% 



1 
2 
3 
4 
5 
6 



1 
1 
1 
5 

10 
10 



2,7 
1,0 
0,9 
6 
9 
33 



88.0 
89,1 
88,7 
90,0 
82,6 
61,4 



3,0 
3,0 
4,6 



Komplexes gerdhrt. Nach Dekantieren und dreimaligem Waschen mil e 5ml Methanol zelgt slch daft 93% des 
Rhnriii •mknm nlaxes heterocienisiert vorlieaen. Der Kontakt wird zur wiederholten Hydrierung von Je 1 mmol 

Bedingunger. dekantiert und dreimal mitie 5ml Methanol gewaschen wird. Die Hydrierunr-n zeigen folgendes Ergebnis. 



Einsatz 



mmol Substrat 1/2 % ee (R)-N-Acetyl- 

mln phenylalaninmethylester 



ausgewa- 
schenesRh% 



3,6 
2,0 
2,0 
2,6 
8,1 



87,0 
87,3 
86,6 
84,4 
73,3 
62,0 



1.7 
1.3 
1.6 
1,7 
2,1 
2,3 



XaloJiuBelspleUw 

(dlSKXsphinomelhyl)-1^ und 2,49mg (0,01 mval) [RMCODICI], in 16ml Methanol w^wj 

Von dem Kontakt warden 60mg, enthaltend 2„mol Rhodiumchelat, zur "V^"*^ " MPa 

Acetylaminozimtsfiuremethylester suspendiert in 5ml Methanol gegeben und durch Hydrierung be. 25 C und 0,1 MPa 
Wasserstoffdruck unter ROhren folgende Ergebnisse bei wiederholtem Einsatz erzielt: 



Einsatz 


mmolSubstrat 


t/2 
min 


%ee(R)-N-Acetyl- 
phenylalaninmethylester 


1 




3,8 


64,6 


2 




3,0 


64,6 


3 




11,9 


62,4 


4 




13,0 


62,2 


5 




43,0 


61,8 



